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ﺞ ﺗﺮﻳﻦ ﻧﻘﺺ ﺣﺴﻲ در اﻧﺴﺎن ــﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ راﻳ
  ان داراي ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴﺶ از ﺗﻜﻠﻢﻧﻮزاد 0/100اﺳﺖ و 
از ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﺎﺗﻲ ــــﻫﻤﭽﻨﻴﻦ درﺟ. ﻫﺴﺘﻨﺪ )laugnil-erp(
 01 ﺎل وــــ ﺳ54 اﻓﺮاد زﻳﺮ  درﺻﺪ4ﺗﻌﺎﻣﻞ ﻃﺒﻴﻌﻲ را در 
  ﻜﻞــﺎر ﻣﺸـــــــﺎل و ﺑﺎﻻﺗﺮ دﭼــــ ﺳ56ﺮاد ــــ اﻓﺪــــدرﺻ
  
ﻮاﻳﻲ داراي ﻃﻴﻒ وﺳﻴﻌﻲ از ــــﻧﺎﺷﻨ (.1-3 )ﺪـــﻣﻲ ﻛﻨ
 ﻣﺎدرزادي ﻳﺎ دﻳﺮرس، ﻫﺪاﻳﺘﻲ ﻳﺎ :ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻈﺎﻫﺮات ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ
.  ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪﻲ ﻳﺎ ﻏﻴﺮﺳﻨﺪروﻣﻲـــﺳﻨﺪرﻣ ﻋﺼﺒﻲ،-ﺣﺴﻲ
ﺳﺒﺐ ﺷﻨﺎﺳﻲ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ، ﭼﻨﺪ ﻋﺎﻣﻠﻲ اﺳﺖ و ﺷﺎﻣﻞ دﻻﻳﻞ 
  06ﺑﻴﺶ از  ﻛﻪ ﺮ دو ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪـــژﻧﺘﻴﻜﻲ، ﻣﺤﻴﻄﻲ و ﮔﺎه ﻫ
  :ﭼﻜﻴﺪه
. ﻣﻮارد ارﺛﻲ اﺳﺖ% 06 ﺑﻴﺶ از اﺳﺖ ﻛﻪ ﻳﻚ در ﻫﺰار  ﻧﻮزادان در ﻠﻢ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴﺶ از ﺗﻜﺑﺮوز  :ﻫﺪفزﻣﻴﻨﻪ و 
ﺑﻴﺶ   ﺑﺴﻴﺎر ﻫﺘﺮوژن ﺑﻮده و ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ.ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ( LHSN)ﻣﻮارد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ % 08ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ 
اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺎ  .اﺳﺖ( LHSNRA ) اﺗﻮزوﻣﻲ ﻣﺘﺪاول ﺗﺮﻳﻦ ﻧﻮع آن ﻣﻐﻠﻮبﻛﻪﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه در آن  ﻟﻮﻛﻮس 001از 
 ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺳﻪ  ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ و(6BJG )03  ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦو (2BJG )62 ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژﻧﻲ روي ﺮرﺳﻲﻫﺪف ﺑ
  .در ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي اﻳﺮاﻧﻲ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ( BNFD)  ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮب اﺗﻮزوﻣﻲﻟﻮﻛﻮس ﺷﺎﻳﻊ
ﻫﻤﻪ .  اﺳﺘﺎن اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ7 ﺷﺠﺮه ﺑﺰرگ از 63ﺑﺮ روي اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ  :روش ﺑﺮرﺳﻲ
ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﺎ ( 4581S31D led و 0381S31D led )6BJG  و2BJGده ﻫﺎ از ﻧﻈﺮ وﺟﻮد ﺟﻬﺶ ﻫﺎ در ژن ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮا
ﺳﭙﺲ ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي ﻣﻨﻔﻲ ﺑﺮاي ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻓﻮق اﻟﺬﻛﺮ، ﺑﺮاي . ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ RCP xelpitluMﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ و 
ﻔﺎده از ﺑﺎ اﺳﺘ( 1CMT )11/7BNFD و( 4A62CLS )4BNFD، (A7OYM )3BNFD ﻟﻮﻛﻮس 3ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﺑﻪ 
  . و ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪﻧﺪRCPﺑﺎ ( staeper mednat trohS) RTSﻣﺎرﻛﺮﻫﺎي 
.  ﻳﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪ6BJGﻫﻴﭻ ﻳﻚ از ﺣﺬف ﻫﺎي .  ﺑﻮدﻧﺪ2BJGداراي ﺟﻬﺶ ﻫﺎي  (%61/6 )ﺷﺶ ﺧﺎﻧﻮاده :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
  . ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ11/7BNFD ﺑﻪ  (%3/22)  ﺧﺎﻧﻮاده1 و 4BNFD ﺑﻪ (%01)  ﺧﺎﻧﻮاده3 ﻣﺠﻤﻮﻋﺎً
 در  ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮب ﻋﻠﻞ اﺻﻠﻲ4BNFDو ( 2BJG )1BNFDﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺘﺎﻳﺞ  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
  .ﻤﻌﻴﺖ اﻳﺮان ﺣﻀﻮر ﻧﺪارﻧﺪﺟ در 6BJG، ﺣﺬف ﻫﺎي  و ﻇﺎﻫﺮاًﺑﻮدﻧﺪﺑﻴﻤﺎران ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
  
  .ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ، ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ، 03، ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦ 62ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦ  : ﻛﻠﻴﺪيه ﻫﺎيواژ
   و ﻫﻤﻜﺎرانﻣﺤﻤﺪ اﻣﻴﻦ ﻃﺒﺎﻃﺒﺎﻳﻲ ﻓﺮ    BNFDﺑﺮرﺳﻲ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺳﻪ ﻟﻮﻛﻮس ﺷﺎﻳﻊ 
66 
ﺷﺎﻳﺎن ذﻛﺮ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺑﻬﺒﻮد .  اﺳﺖژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻣﻮارد درﺻﺪ
ﻨﺎن در ﺣﺎل ﺳﻄﺢ ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ﺟﻮاﻣﻊ، ﺳﻬﻢ ژﻧﺘﻴﻚ ﻫﻤﭽ
 ﻣﻮارد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ارﺛﻲ، درﺻﺪ 08 ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً. (4 )اﻓﺰاﻳﺶ اﺳﺖ
 gniraeh cimordnys-noN =LHSN )ﺳﻨﺪرﻣﻲ ﻏﻴﺮ
اﺳﺖ ﻛﻪ اﻟﮕﻮي اﺻﻠﻲ وراﺛﺖ آن ﻣﻐﻠﻮب ( ssol
ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﺑﻴﻤﺎري در ﻣﻮارد ﻣﻐﻠﻮب ﺑﻪ . اﺗﻮزوﻣﻲ اﺳﺖ
 داراي ﺑﺮوز ﭘﻴﺶ از ﺗﻜﻠﻢ ﻤﻮﻻًﻣﺮاﺗﺐ ﺷﺪﻳﺪﺗﺮ و ﻣﻌ
ﺣﺎﻛﻲ از آن اﺳﺖ ﻛﻪ ﺗﺨﻤﻴﻦ ﻫﺎ  .(1،2،4 )ﺖاﺳ
 در  ژن ﻫﺎي اﻧﺴﺎن ﺑﻪ ﻧﺤﻮي درﺻﺪ1ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺗﺎ 
ﻛﻨﻮن  ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﺸﺨﺺ، ﺗﺎ.ﻳﻨﺪ ﺷﻨﻮاﻳﻲ دﺧﻴﻞ ﺑﺎﺷﻨﺪآﻓﺮ
. اﺳﺖ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه LHSN ﻟﻮﻛﻮس در 001ﺑﻴﺶ از 
ﺗﺮﻳﻦ ﺗﻮان ﮔﻔﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ از ﺟﻤﻠﻪ ﻫﺘﺮوژنﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﻲ
 ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ .(3،5 )ﺻﻔﺎت ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ
 07 ﺣﺪود (LHSNRA )اﺛﺖ ﻣﻐﻠﻮبﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ ﺑﺎ ور
   .(6 )ﻟﻮﻛﻮس ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه دارد
ﻋﻠﻞ  ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻃﻴﻒ ﮔﺴﺘﺮده اي ازﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ، 
 ﺳﻬﻢ ﻫﺮ ژﻧﺘﻴﻜﻲ و ﻣﺤﻴﻄﻲ و ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ دارد ﻛﻪ ﻧﻮع و
اﻗﻮام و ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺘﻔﺎوت  ﻋﻠﻞ در ﻳﻚ از
 ﻛﻤﻲ ﺑﺮ روي در ﻛﺸﻮر ﻣﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻧﺴﺒﺘﺎً .اﺳﺖ
ﮋوﻫﺶ ﻫﺎ ﺑﻪ ﻳﻚ ـــﻴﺸﺘﺮ ﭘ اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ و ﺑLHSNRA
 ﻛﻪ ژن  1BNFDﻟﻮﻛﻮس ﺧﺎص و ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﺸﺨﺺ
. ﻣﻌﻄﻮف ﺑﻮده اﺳﺖ ﺮ دارد،ـــرا در ﺑ( 62XC )2BJG
ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﺗﻨﻮع  ﺮوژن اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎريــــﻃﺒﻴﻌﺖ ﻓﻮق اﻟﻌﺎده ﻫﺘ
ﺰوم ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺳﻴﺴﺘﻤﺎﺗﻴﻚ ﺗﺮي را ـــﺟﻤﻌﻴﺘﻲ ﻛﺸﻮرﻣﺎن، ﻟ
  ﺎري ﭘﻴﺶ روي ﭘﮋوﻫﺸﮕﺮان ﻗﺮار ــــﺑﺮ روي اﻳﻦ ﺑﻴﻤ
    .ﻫﺪﻣﻲ د
 83/6)ﻧﺮخ ﺑﺎﻻي ازدواج ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪي ﺑﺮ اﺳﺎس 
 در اﻳﺮان، ﻣﻲ ﺗﻮان ﭘﻴﺶ ﺑﻴﻨﻲ ﻧﻤﻮد ﻛﻪ در اﻳﺮان (درﺻﺪ
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎي اروﭘﺎ و آﻣﺮﻳﻜﺎي ﺷﻤﺎﻟﻲ، 
 ﻧﺴﺒﺖ ﺑﺎﻻﺗﺮي را در ﻣﻴﺎن ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻫﺎي LHSNRA
 ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ .(7 )ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻴﻚ دارا ﺑﺎﺷﺪ
 ﺑﻪ LHSNRAﻠﻲ درﮔﻴﺮ در ﺎي اﺻـــﻫژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻟﻮﻛﻮس
ﻣﻨﻈﻮر روﺷﻦ ﺳﺎزي ﻧﻘﺶ ﻫﺮ ﻳﻚ از اﻳﻦ ﻟﻮﻛﻮس ﻫﺎ در 
  ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ. ﺮوري ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ رﺳﺪـــﺟﻤﻌﻴﺖ ﻛﺸﻮرﻣﺎن ﺿ
  
ﺑﻪ ﻧﺤﻮ ﺷﺎﻳﺎﻧﻲ ﺑﻪ  ﮔﻮﻧﻪ ﭘﮋوﻫﺶ ﻫﺎ ﺑﻲ ﺗﺮدﻳﺪ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ
ﻏﺮﺑﺎل ﮔﺮي ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ﺟﻤﻌﻴﺖ اﻳﺮاﻧﻲ و ﺑﻪ ﺗﺒﻊ آن 
ﻪ ﻣﺸﺎوره ژﻧﺘﻴﻚ اﺻﻮﻟﻲ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﭘﻴﺶ از ﻻﻧ
 و ﺗﺪاﺧﻞ درﻣﺎﻧﻲ آﻳﻨﺪه ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر )DGP(ﮔﺰﻳﻨﻲ 
 .ﻛﻨﺪ ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي از آن ﻛﻤﻚ
اﺳﺎس ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ژﻧﺘﻴﻜﻲ، ﻧﻘﺸﻪ ﻛﺸﻲ 
 اﺳﺖ ﻛﻪ اوﻟﻴﻦ  )gnippam suogyzotuA(اﺗﻮزﻳﮕﻮﺗﻲ
ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﮔﺮدﻳﺪ و ﻓﻦ nietstoB و  rednaLﺑﺎر ﺗﻮﺳﻂ 
ﻪ ژﻧﺘﻴﻚ ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ﻣﻐﻠﻮب ــــاﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌ
ﺎ ﻫﺪف ﻏﺮﺑﺎل ـــﺮ، ﺑـــﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿ .(8 ) اﺳﺖﻲاﺗﻮزوﻣ
ﮔﺮي اوﻟﻴﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻧﺎﺷﻨﻮا ﺑﺎ ژن ﻫﺎي ﺷﺎﻳﻊ ﺗﺮ ﺷﺎﻣﻞ 
( 03XC )6BJGو  )110121 #MIM(( 62XC )2BJG
 و 0381S31Dﻫﺎي ﺣﺬف ))814406 #MIM(
در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ، ﺗﺠﺰﻳﻪ و . اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ( 4581S31D
 ﻟﻮﻛﻮس ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه  ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﺑﺮ 3ﺗﺤﻠﻴﻞ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﺑﻪ 
ﺎﻧﻮاده ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﺮاي ﺟﻬﺶ ﻫﺎ در دو ژن ﻣﻮرد روي ﺧ
،  اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶدر. ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻨﻔﻲ ﺑﻮدﻧﺪ
ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻣﻬﻢ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر  ﭼﻨﺪ ﻟﻮﻛﻮس  اﻳﻦﺮيـــﺮﺑﺎﻟﮕـــﻏ
روﺷﻦ ﺳﺎزي ﺳﻬﻢ ﻫﺮ ﻳﻚ از آﻧﻬﺎ در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﻮرد 
 .ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ
  
  :روش ﺑﺮرﺳﻲ
  :ANDﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺮداري و اﺳﺘﺨﺮاج 
ﭘﺲ از  ﻲﺸﮕﺎﻫﻳ آزﻣﺎﻲﻔﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻳدر ا
 63 ﺗﻌﺪادﺑﻲ ﻫﺎي ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﺗﻜﻤﻴﻞ ﭘﺮﺳﺸﻨﺎﻣﻪ و ارزﻳﺎ
از اﺳﺘﺎن ﻫﺎي ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و   LHSNRAﺧﺎﻧﻮاده
ﺗﻬﺮان، ﺧﻮزﺳﺘﺎن، آذرﺑﺎﻳﺠﺎن ﮔﻴﻼن، ﻓﺎرس، ، يﺑﺨﺘﻴﺎر
 ﭘﺲ از اﺧﺬ .ﺷﺮﻗﻲ و ﻛﺮدﺳﺘﺎن ﺟﻤﻊ آوري ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ
ﻣﻪ آﮔﺎﻫﺎﻧﻪ از ﻛﻠﻴﻪ اﻓﺮاد ﺳﺎﻟﻢ و ﺑﻴﻤﺎر ﺷﺠﺮه رﺿﺎﻳﺖ ﻧﺎ
 يﺘﺮ ﺧﻮن در ﻟﻮﻟﻪ ﻫﺎﻴ ﻟﻲﻠﻴﻣ 5 ﺰانﻴﻫﺮ ﻓﺮد ﺑﻪ ﻣاز ﻧﺎﻣﻪ ﻫﺎ، 
   ANDﺳﭙﺲ . ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺮداري ﺷﺪ ATDEﻧﻴﻢ ﻣﻮﻻر  يﺣﺎو
ﺪه و ﻳﻛﻠﺮوﻓﺮم اﺳﺘﺨﺮاج ﮔﺮد-ﺑﻪ روش ﻣﻌﻤﻮل ﻓﻨﻞ
 يﺮــﺮاج ﺷﺪه ﺑﺎ روش اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘـ اﺳﺘﺨ ANDﻏﻠﻈﺖ
   .(9،01 ) ﺷﺪيﺮﻴ اﻧﺪازه ﮔ)ASU ,0012 OCINU(
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  :2BJGي وﺟﻮد ﺟﻬﺶ ﻫﺎﻲﺑﺮرﺳ
  ﺗﻮاﻟﻲ ﻳﺎﺑﻲﺣﺪاﻗﻞ ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎر ﺑﺮاياز ﻫﺮ ﺷﺠﺮه 
   .ﺑﺮ اﺳﺎس ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي زﻳﺮ اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪ 2BJGژن 
  
 '3  TC  GAT  CCT  GTC  TTG  TCC  CTC '5 :F
  '3 CT  GTC  GTA  CTC  TCC  CTA  CTC '5 :R
  
ﻫﺮ  از ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 1 ﺷﺎﻣﻞ RCPﻮپ ﻴﻜﺮوﺗﻴﻫﺮ ﻣ
ﻢ ﻳآﻧﺰﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از  0/2 ،(MP 01) ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎﻳﻚ از 
 PTNd  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1، (/tinu 5µl)از ﭘﻠﻴﻤﺮ qaT
 2، (01X) RCP ﺑﺎﻓﺮ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 2/5 ،(Mm01)
( 001)gn AND lµ1، (05Mm) 2lCgMﺮوﻟﻴﺘﺮ ــﻣﻴﻜ
 .ﺪﻴرﺳﺮوﻟﻴﺘﺮ ـــ ﻣﻴﻜ52 ﻳﻲﻛﻪ ﺑﺎ آب ﻣﻘﻄﺮﺑﻪ ﺣﺠﻢ ﻧﻬﺎ
 ﻜﻠﺮﻳ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از دﺳﺘﮕﺎه ﺗﺮﻣﻮﺳﺎANDﺮ ﻴﺗﻜﺜ
ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﺣﺮارﺗﻲ . اﻧﺠﺎم ﺷﺪ( )napaJ-818CP ,CETSA
 ﺑﻪ 59C ºدر دﻣﺎي  واﺳﺮﺷﺖ اوﻟﻴﻪ: ر ذﻳﻞ ﺑﻮدﺑﻪ ﻗﺮا
ﺟﻬﺖ واﺳﺮﺷﺖ  49Cº  ﺳﻴﻜﻞ ﺷﺎﻣﻞ 13  دﻗﻴﻘﻪ،3ﻣﺪت 
ﻤﺮﻫﺎ ﺑﻪ ﻳﺟﻬﺖ اﺗﺼﺎل ﭘﺮا 95C º، ﻪ ﺛﺎﻧﻴ54ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﺟﻬﺖ  27C º ﺛﺎﻧﻴﻪ و 54ﺪف ﺑﻪ ﻣﺪت ـــ ﻫAND
ﺠﺎم ﻪ و ﺳﺮاﻧ ﺛﺎﻧﻴ54 ﻣﻜﻤﻞ ﺑﻪ ﻣﺪت ي رﺷﺘﻪ ﻫﺎﮔﺴﺘﺮش
ز اﭘﺲ .  دﻗﻴﻘﻪ01ﺑﻪ ﻣﺪت  27C ºﮔﺴﺘﺮش ﻧﻬﺎﻳﻲ در 
 ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ  درﺻﺪ6- 8 اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺑﺮ روي ژل ،RCP
ﺑﻪ   ﻣﻴﻠﻲ آﻣﭙﺮ04 وﻟﺖ و ﺷﺪت ﺟﺮﻳﺎن 002آﻣﻴﺪ ﺑﺎ وﻟﺘﺎژ
ﺘﺮات ﻧﻘﺮه ﻴ ﺳﺎﻋﺖ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ و ﺳﭙﺲ ﺑﺎ ﻧ2ﻣﺪت 
 ﺗﺎ وﺟﻮد ﺑﺎﻧﺪ ﺑﺎ (11 )ﺖ ﺷﺪﻳﺑﺎﻧﺪﻫﺎ رؤ  ويﺰﻴرﻧﮓ آﻣ
ﺗﻮاﻟﻲ ﻳﺎﺑﻲ  ﺳﭙﺲ . ﺗﺎﻳﻴﺪ ﮔﺮددpb608اﻧﺪازه 
ﺎم ﮔﺮدﻳﺪ اﻧﺠ ﺠﺮ ﺑﻪ روش ﺳﺎﻧRCPﻣﺤﺼﻮﻻت 
  .(ﺷﺮﻛﺖ ژن ﻓﻦ آوران، اﻳﺮان)
  (: 03XC )6BJG در  ژﻧﻲ ﻣﺘﺪاول  ﺑﺮرﺳﻲ ﺣﺬف ﻫﺎي
 ﺑﺮ 4581S31D و 0381S31Dﺣﺬف ﻫﺎي 
 .روي ﺣﺪاﻗﻞ ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎر از ﻫﺮ ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪﻧﺪ
در .  از ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ و ﻣﻨﻔﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪRCPدر 
اﻳﻦ روش از ﺳﻪ ﺟﻔﺖ ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﺑﺼﻮرت ﻫﻤﺰﻣﺎن در 
. (21 )اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ )RCP xelpitluM( RCPواﻛﻨﺶ
 ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺑﻪ ﺷﺮح ذﻳﻞ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﺎيـﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫ
    :(31،41)
 :)0381S31D-6BJG(led
  ’3-TTTTACCAATTCCGATGCGTACCAC’5 :1F
  ’3-TTTAGTGGGGTTAGTACGGGATTT-’5 :1R
 :)4581S31D-6BJG(led
 ’3-TGGTGTTGATCCCATCGGCGAC-’5 :2F
   ’3-TTTGTCGTAGCTCAAGAAGTGATACT-’5 :2R
 :)1 noxe( 6BJG
  ’3-AAGATTGAACATGCGGGAGAAGTAC-’5 :3F
   ’3-TTCGTTGTGGGGGTTTCTGC-’5 :3R
  
ﻫﺮ  از ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 0/5 ﺷﺎﻣﻞ RCPﻮپ ﻴﻜﺮوﺗﻴﻫﺮ ﻣ
 qaTﻢ ﻳآﻧﺰﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از  0/1 ،(MP 01) ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎﻳﻚ از 
 ،(Mm01 )PTNd  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ0/5، (/tinu 5µl)ﭘﻠﻴﻤﺮاز 
 2lCgM ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 1، (01X) RCP ﺑﺎﻓﺮ  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ2/5
ﻛﻪ ﺑﺎ آب ﻣﻘﻄﺮﺑﻪ ﺣﺠﻢ ( 001)gn AND lµ1، (05Mm)
ﺮ ﻗﻄﻌﺎت ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺗﻮﺳﻂ ﻴﺑﻌﺪ از ﺗﻜﺜ. ﺪﻴ رﺳ52lµ ﻳﻲﻧﻬﺎ
 ﻲ ژل ﭘﻠي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺮ روي، ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ RCPروش
ﺎن ﻳ ﺑﺎ ﺟﺮ درﺻﺪ8( ynamreG ,kreM)ﺪ ﻴﻞ آﻣﻳاﻛﺮ
ﺷﺪ و ﺳﭙﺲ ﺑﺎ   ﺳﺎﻋﺖ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز2 ﺑﻪ ﻣﺪت 05Am
  (.11) ﺖ ﮔﺮدﻳﺪﻳﺑﺎﻧﺪﻫﺎ رؤ  ويﺰﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه رﻧﮓ آﻣﻴﻧ
   RTS ﻫﺎي(ﺮـــﻣﺎرﻛ)ﺮ ــــﻮﺗﻴﭗ ﻧﺸﺎﻧﮕــــﺗﻌﻴﻴﻦ ژﻧ
،  3BNFDﺮﺑﻮط ﺑﻪ ـــ ﻣ)staeper mednat trohS(
 : 11/7BNFD،  4BNFD
 و 62XCﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻣﻨﻔﻲ ﺑﺮاي ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن 
 از ﻃﺮﻳﻖ ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ 03XCﺣﺬف ﻫﺎي 
 ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﻟﻮﻛﻮس ﻫﺎ،. ﻓﺘﻨﺪﻣﻮرد ﺗﺤﻠﻴﻞ ﻗﺮار ﮔﺮ
 از ﭼﻬﺎر ﻣﺎرﻛﺮ ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺮاي ﻫﺮ ﻟﻮﻛﻮس ﺣﺪاﻗﻞ
  در ﺻﻮرﺗﻲ ﻛﻪ ﺑﺮاي ﻫﺮ ﻳﻚ از ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي.اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ
 )evitamrofninU( ﻫﺎ ﺑﻲ ﻣﻌﻨﻲﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ
ﺑﻮدﻧﺪ، از دﻳﮕﺮ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در ﻣﻨﻄﻘﻪ ژﻧﻲ ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ 
ﺣﺎﻟﺖ اﻳﺪه آل )ﻧﻈﺮ ﻧﺰدﻳﻜﻲ ﺑﻪ ژن ﻣﻮرد . اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ
، وﺟﻮد ﻣﺤﺪوده ﺗﻐﻴﻴﺮات در (ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ درون ژﻧﻲ اﺳﺖ
دارا ﺑﻮدن ﻛﻤﺘﺮﻳﻦ ﺣﺪ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي و RCP ﻃﻮل ﻣﺤﺼﻮل 
و از ﻫﻤﻪ ﻣﻬﻤﺘﺮ  dnab rettutsﻳﺎ ( ﺳﺎﻳﻪ اي) ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ
ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت ﺑﻮدن ﭘﺪر و ﻣﺎدر ﺑﺮاي ﻳﻚ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﻣﻌﻴﻦ از 
ﺟﻤﻠﻪ ﻣﻌﻴﺎرﻫﺎي ﻣﻬﻢ اﻧﺘﺨﺎب آن در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ 
  ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻫﺎي دﻣﺎﻳﻲ ﺑﺼﻮرت ﺗﺎچ داون.ﻲ اﺳﺖژﻧﺘﻴﻜ
  ﺑﻮد ﺑﻪ اﻳﻦ ﺻﻮرت ﻛﻪ در ﭼﻨﺪ ( nwoD hcuoT)
    و ﻫﻤﻜﺎرانﻣﺤﻤﺪ اﻣﻴﻦ ﻃﺒﺎﻃﺒﺎﻳﻲ ﻓﺮ    BNFDﺑﺮرﺳﻲ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺳﻪ ﻟﻮﻛﻮس ﺷﺎﻳﻊ 
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 از ﭼﻨﺪ درﺟﻪ  gnilaennA دﻣﺎيRCPﺳﻴﻜﻞ ﺷﺮوع 
ﺑﺎﻻﺗﺮ ﺷﺮوع ﻣﻲ ﺷﻮد ﺗﺎ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺗﺮ ﺑﻪ ﻣﺤﻞ 
دﻣﺎي   درRCPاﺗﺼﺎل ﭘﻴﺪا ﻛﻨﻨﺪ و ﺳﭙﺲ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ در ژن 
ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي ﻫﺮ اﻧﺘﺨﺎب .  اداﻣﻪ ﻣﻲ ﻳﺎﺑﺪ gnilaennAواﻗﻌﻲ
 و reweiVpaM IBCNﻟﻮﻛﻮس ﺑﺮ اﺳﺎس ﺟﺴﺘﺠﻮ در 
 ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ.  ﺑﻮدSTS inU IBCNﻫﺎ ﻣﻄﺎﺑﻖ اﻧﺘﺨﺎب ﭘﺮاﻳﻤﺮ
اي ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺑﺮاي ﺗﻌﺪادي ﺑﺎ ﭘﺎره)ﻲ در ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻮارد ﺣﺮارﺗ
 ﺑﻪ ﻣﺪت 59Cº ﺣﺮارت :ﺑﻪ ﺻﻮرت ذﻳﻞ ﺑﻮد( از ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎ
 ﺗﺎچ داونﺷﺶ ﺳﻴﻜﻞ  اوﻟﻴﻪ،ﺟﻬﺖ واﺳﺮﺷﺖ  دﻗﻴﻘﻪ 3
 85C º، ﻪ ﺛﺎﻧﻴ54ﺟﻬﺖ واﺳﺮﺷﺖ ﺑﻪ ﻣﺪت  49C ºﺷﺎﻣﻞ 
 در ﺳﻴﻜﻞ اول ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ ANDﻤﺮﻫﺎ ﺑﻪ ﻳﺟﻬﺖ اﺗﺼﺎل ﭘﺮا
ﺟﻬﺖ  27C º واي دﻣﺎ ﺑﻪ ازاء ﻫﺮ ﺳﻴﻜﻞ ﻳﻚ درﺟﻪ
 62-52ﻪ،  ﺛﺎﻧﻴ54 ﻣﻜﻤﻞ ﺑﻪ ﻣﺪت ي رﺷﺘﻪ ﻫﺎﮔﺴﺘﺮش
 º، ﻪ ﺛﺎﻧﻴ54ﺟﻬﺖ واﺳﺮﺷﺖ ﺑﻪ ﻣﺪت  49C ºﺳﻴﻜﻞ ﺷﺎﻣﻞ 
 54 ﻫﺪف ﺑﻪ ﻣﺪت ANDﻤﺮﻫﺎ ﺑﻪ ﻳﺟﻬﺖ اﺗﺼﺎل ﭘﺮا 35C º
 54 ﻣﻜﻤﻞ ﺑﻪ ﻣﺪت ي رﺷﺘﻪ ﻫﺎﮔﺴﺘﺮشﺟﻬﺖ  27C ºﺛﺎﻧﻴﻪ و 
  . دﻗﻴﻘﻪ01ﺑﻪ ﻣﺪت  27C º ﻪ و ﺳﺮاﺗﺠﺎم ﮔﺴﺘﺮش ﻧﻬﺎﻳﻲ درﺛﺎﻧﻴ
ﻫﺮ  از ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 1  ﺷﺎﻣﻞRCPﻮپ ﻴﻜﺮوﺗﻴﻫﺮ ﻣ
 qaTﻢ ﻳآﻧﺰﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از  0/1 ،(MP 01) ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎﻳﻚ از 
 ،(Mm01 )PTNd  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1، (/tinu 5µl)ﭘﻠﻴﻤﺮاز 
 2lCgM ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 3، (01X) RCP ﺑﺎﻓﺮ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 2/5
 ﻛﻪ ﺑﺎ آب ﻣﻘﻄﺮ( 001)gn AND  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ1، (05Mm)
  .ﺪﻴ رﺳ52lµ ﻳﻲﺑﻪ ﺣﺠﻢ ﻧﻬﺎ
 ﺮ ﻗﻄﻌﺎت ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺗﻮﺳﻂ روشﻴﺑﻌﺪ از ﺗﻜﺜ
ﻞ ﻳ اﻛﺮﻲ ژل ﭘﻠي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺮ روي، ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎRCP
ﺎن ﻳ ﺑﺎ ﺟﺮ درﺻﺪ8- 21( ynamreG ,kreM)ﺪ ﻴآﻣ
ﺷﺪ و ﺳﭙﺲ ﺑﺎ   ﺳﺎﻋﺖ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز2-4ﺑﻪ ﻣﺪت  05Am
  .(11 )ﺖ ﮔﺮدﻳﺪﻳﺑﺎﻧﺪﻫﺎ رؤ  ويﺰﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه رﻧﮓ آﻣﻴﻧ
  و  kniL-S  ارزشﻞ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ، ﻣﺤﺎﺳﺒﻪﻴﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠ
  :(egaknil no sddo eht fo goL )DOLﻧﻤﺮه 
 50.5 noisrev sulp egaknilysaEاز ﻧﺮم اﻓﺰار ژﻧﺘﻴﻜﻲ
از  kniL-Sﺑﺮاي ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ . (51 )اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ
  DOL و ﺑﺮاي ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﻧﻤﺮه  15.2 noisrev knilStsaF
 ﭘﺎراﻣﺘﺮي دو ﻧﻘﻄﻪ اي و ﭼﻨﺪ ﻧﻘﻄﻪ اي ﺑﻪ )erocs DOL(
 19.2 noisrev klawmiS و6.1noisrev knilrepuS ﺗﺮﺗﻴﺐ از 
ﻓﺮاواﻧﻲ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺒﻲ در ﻣﺮد و زن ﺑﺮاﺑﺮ در ﻧﻈﺮ . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ، ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﻟﮕﻮي وراﺛﺘﻲ ﻣﻐﻠﻮب اﺗﻮزوﻣﻲ، ﻧﻔﻮذ 
ﺮاواﻧﻲ آﻟﻠﻲ ﻳﻚ ﻫﺰارم ﻓﺮض ﻛﺎﻣﻞ، ﻓﻨﻮﻛﭙﻲ ﺻﻔﺮ و ﻓ
ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي )ﺗﺮﺳﻴﻢ ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﻴﭗ . ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ
 .5.920 noisrev retniapolpaH  ﻧﺮم اﻓﺰارﺑﺎ ﻛﻤﻚ( ﻣﺠﺎور
  . ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ(61)
  
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
  :6BJG  و 2BJG ﻫﺎي وﺟﻮد ﺟﻬﺶ در ژن ﻲ ﺑﺮرﺳ ﺞ ﻳﻧﺘﺎ
  ﻣﻮرد LHSNRA ﺷﺠﺮه 63از ﻣﺠﻤﻮع 
 . ﺑﻮدﻧﺪ62XCر ژن  ﺷﺠﺮه داراي ﺟﻬﺶ د6ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، 
 6BJG ﺷﺠﺮه ﺑﺎﻗﻴﻤﺎﻧﺪه، ﺑﺮرﺳﻲ ﺣﺬف در ژن 03در 
ﻻزم ﺑﻪ ذﻛﺮ اﺳﺖ ﺑﺮاي اﻓﺮاد ﻓﺎﻗﺪ ﺣﺬف ﻫﺎي . اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 333ﺪ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرزي، در ﻧﺎﺣﻴﻪ ـــ ﺑﺎﻧ6BJG
ﺮاد داراي ﺟﻬﺶ ـــﻲ در اﻓـــﻮد وﻟــﺷﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ
 و در اﻓﺮاد ﺑﺎ ﺟﻬﺶ 064 در ﻧﺎﺣﻴﻪ )0381S31D-6BJG(led
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 465 در ﻧﺎﺣﻴﻪ )4581S31D-6BJG(led
  ﺎـﮕﻮت ﺑـﻳﻚ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻫﺘﺮوزﻳ. ﺮددـــﺪه ﻣﻲ ﮔــــﻣﺸﺎﻫ
  
  
 03 ﻛﺎﻧﻜـﺴﻴﻦ ﺑﺮرﺳﻲ دو ﺣﺬف ﺷـﺎﻳﻊ ژن  :1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
ارﺛـﻲ ﻏﻴـﺮ ﺳ ـﻨﺪرﻣﻲ  ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي  6BJG
  .%8ﻣﻴﺪ  آآﻛﺮﻳﻞﭘﻠﻲ  ﺑﺮ روي ژل( LHSNRA )ﻣﻐﻠﻮب
ﺷ ـﺎﻣﻞ ﻛﻠﻴ ـﻪ ﻣ ـﻮاد ) ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔـﻲ 5، نﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎرا   ﻧﻤﻮﻧﻪ 4-2 ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ، 1 
 ﻫﺘﺮوزﻳﮕـﻮت  ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ ﺑـﺼﻮرت 6 ، (AND ﺑﺪون RCPواﻛﻨﺶ 
 ﺟﻔـﺖ ﺑ ـﺎزي 333 وﺟـﻮد ﺑﺎﻧـﺪ ،(tw/)0381S31D-6BJG(led)
  . اﺳﺖ6BJGﻧﺸﺎﻧﻪ وﺿﻌﻴﺖ ﻃﺒﻴﻌﻲ ژن 













   11/7BNFDو ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﺎﻳﭗ ﺧﺎﻧﻮاده ﭘﻴﻮﺳﺘﻪ ﺑﻪ ﻟﻮﻛﻮس   :2ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 




 ﻧﻴﺰ در ﻛﻨﺎر ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ )0381S31D-6BJG(ledﺟﻬﺶ 
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي 333ﻫﻤﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ در ﻧﺎﺣﻴﻪ . ﺗﻜﺜﻴﺮ ﮔﺮدﻳﺪ
 ﻮردــﭻ ﻣــ، ﻫﻴداراي ﺑﺎﻧﺪ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرزي ﺑﻮدﻧﺪ و ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ
  (.1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )ﻧﮕﺮدﻳﺪ ﻣﺜﺒﺘﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه 
  :ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ آزﻣﻮن ﻫﺎي آﻧﺎﻟﻴﺰ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ
 
 2ﺗﺼﻮﻳﺮﻫﺎي ﺷﻤﺎره  )ﻮﺳﺘﮕﻲ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﭘﻴ11/7BNFD
اي و ﭼﻨﺪ دو ﻧﻘﻄﻪ DOL و kniL-Sﻛﻪ ارزش ﻫﺎي ( 3و 
ﺟﺪول )ﻧﻘﻄﻪ اي ﺑﺎ اﻳﻦ ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﺎﻳﭗ ﻫﺎ ﻣﻄﺎﺑﻘﺖ داﺷﺖ 
ﻫﺎي ﻣﻮرد اﻟﮕﻮي اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرزي ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ(. 1ﺷﻤﺎره 
 ﺑﻪ اﻳﻦ ،ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﺮاي ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ
از ﻫﺮ ﺷﺠﺮه، ﺻﻮرت ﺑﻮد ﻛﻪ در ﻫﺮ ﻟﻮپ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ 
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺼﻮرت ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت و داراي ﻳﻚ ﺑﺎﻧﺪ 
 ﺑﻮده و ﺑﺎ اﻳﻦ اﻟﮕﻮ ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ اﻓﺮاد ﺳﺎﻟﻢ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻮد
  . (4ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )
 ،3BNFD  ﺧﺎﻧﻮاده ﻛﻪ ﺑﺮاي ﻟﻮﻛﻮس ﻫﺎي 03از
  ﻣﻮرد ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ 11/7BNFD ،4BNFD
 3در ﻣﺠﻤﻮع، ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺮرﺳﻲ ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﺎﻳﭗ ﻫﺎ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ، 
   ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﻪ ﻟﻮﻛﻮس 1 و 4BNFDﺧﺎﻧﻮاده ﺑﻪ ﻟﻮﻛﻮس 
  
  
  ﺑﺮاي ﻫـﺮ ﻳـﻚ ( دو ﻧﻘﻄﻪ اي و ﭼﻨﺪ ﻧﻘﻄﻪ اي) ﺑﻴﺸﻴﻨﻪ DOL و ﻧﻤﺮه  kniL-ﻫﺎي ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪه ارزش :1 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
  .11/7BNFDو  4BNFDﺎي ﭘﻴﻮﺳﺘﻪ ﺑﻪ دو ﻟﻮﻛﻮس ﺧﺎﻧﻮاده ﻫ از                   
 ﺑﻴﺸﻴﻨﻪ دو DOLﻧﻤﺮه 
  ﻧﻘﻄﻪ اي
  
   DoL=egakniL no sddo eht fo goL            
  . ﺑﻴﺸﻴﻨﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﺪ ﭘﻴﺶ ﺑﻴﻨﻲ ﻣﻲ ﻛﻨﺪDOL ﺣﺪود ﻧﻈﺮي را ﻛﻪ ﻫﺮ ﺧﺎﻧﻮاده ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺮاي ﻧﻤﺮه  kniL-Sارزش 
  
 ﺑﻴﺸﻴﻨﻪ DOLﻧﻤﺮه  ﻟﻮﻛﻮس  kniL-Sارزش   ﭘﻴﻮﺳﺘﻪ  ﺧﺎﻧﻮاده
  ﭼﻨﺪ ﻧﻘﻄﻪ اي
  2/0  1/36  1/8  11/7BNFD AHGI
  2/63  2/11  2/24  4BNFD  LOJI
  5/01  3/5  6/2  4BNFD  9HSI
  4/60  3/3  5/2  4BNFD  71HSI






































   LOJI ﺧﺎﻧﻮاده:ج
  4BNFD ﻟﻮﻛﻮس  درﮕﻲﭘﻴﻮﺳﺘداراي ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﺎﻳﭗ ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي   :3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
 و در ﺗﺼﺎوﻳﺮ ب و edoceD ﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﻘﺸﻪ در ﺗﺼﻮﻳﺮ اﻟﻒ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎ ﺗﺮﺗﻴﺐ. داﺧﻞ ژﻧﻲ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ 9542S7D ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ
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  درﺻﺪ05ﺣﺪود 
ﻣﻮارد 
 
   ﺎي اروﭘﺎﻳﻲ و آﺳﻴﺎﻳﻲ ﻧﻈﻴﺮ اﺗﺮﻳﺶ، ﻛﺮواﺳﻲ، ﭼﻴﻦــﺸﻮرﻫ
  
ﭘﻠﻲ  ﻛﻤﻚ ژل ﺑﺎ RTS ﺗﻌﻴﻴﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي :4ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
  %( 21 )آﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ
 ﻓﺮزﻧﺪان :4-6ﻣﺎدر، ﺑﺎﻧﺪ : 3 ﺑﺎﻧﺪ ﭘﺪر،: 2ﺑﺎﻧﺪ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ، : 1 ﺑﺎﻧﺪ
ﻫﻤﺎﻧﮕﻮﻧﻪ ﻛﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣـﻲ ﮔـﺮدد در ﺳـﻪ . ﺳﺎﻟﻢ÷ ﻓﺮ :7ﻤﺎر، ﺑﺎﻧﺪ ﻴﺑ




 ﺧﺎﻧﻮاده 63ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﻲ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، 
ﻓﺎرس،  از اﺳﺘﺎن ﻫﺎي ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري، LHSNRA
ﺑﺎﻳﺠﺎن ﺷﺮﻗﻲ و ﻛﺮدﺳﺘﺎن ﺗﻬﺮان، ﺧﻮزﺳﺘﺎن، آذر، ﮔﻴﻼن
 2BJGﭘﺲ از ﻏﺮﺑﺎل ﮔﺮي ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن . ﭘﺮداﺧﺘﻪ ﺷﺪ
، ( 0381S31Dو 4581S31D ) 6BJGو دو ﺣﺬف ژن 
  RTSﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ و ﺑﺮرﺳﻲ ﻫﺎﭘﻠﻮﺗﻴﭗ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮﻫﺎي
، 4BNFD، 3BNFDﻫﺎي ﻮســــﻪ ﻟﻮﻛـــدر ﻣﻨﻄﻘ
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ .  ﭘﺮداﺧﺘﻪ ﺷﺪ11/7BNFD
  درﺻﺪ81/92، ﻋﻠﺖ  2BJGژنﺎي ﻧﺎﺷﻲ از ﺟﻬﺶ ﻫ
 ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﭘﺮاﻛﻨﺪه  درﺻﺪ21/7 ﺧﺎﻧﻮادﮔﻲ و ﻲﻧﺎﺷﻨﻮاﻳ
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻃﺒﻴﻌﺖ ﻓﻮق اﻟﻌﺎده  ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ و
ﻫﺘﺮوژن اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري و ﺗﻨﻮع ﺟﻤﻌﻴﺘﻲ ﻛﺸﻮرﻣﺎن، ﺑﺮرﺳﻲ 
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  ﻟﻮﻛﻮس ﻫﺎي دﻳﮕﺮ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﺑﺮاي ﺟﻤﻌﻴﺖ
 ﻮاده ﻫﺎﻳﻲ ﺑﺎ ﺑﺮرﺳﻲ ﺧﺎﻧ.(71 )اﻳﺮان ﻛﺎﻣﻼً ﺿﺮوري ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
ﻛﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ اﻳﻦ ژن ﻣﻨﻔﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﻴﻢ ﺑﻪ دﻳﺪﮔﺎه 
دﻗﻴﻖ ﺗﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ دﻳﮕﺮ ژن ﻫﺎي درﮔﻴﺮ در اﻳﻦ ﻧﻮع 
  . ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ﻛﺸﻮرﻣﺎن دﺳﺖ ﻳﺎﺑﻴﻢ
 ﺧﺎﻧﻮاده ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ 6ﻪ، ﺗﻌﺪاد ـــدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ
 ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮس ﺑﻮدﻧﺪ ﻛﻪ ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ در 2BJG يﺟﻬﺶ ﻫﺎ
 ﺰانــﻣﻴﻧﺪ ﻛﻪ ﻣﻄﺎﺑﻖ ﺑﺎ ﺪـــﺬارده ﺷـــاداﻣﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻛﻨﺎر ﮔ
 ژن (71) درﺻﺪ 81/92و  (81)  درﺻﺪ61/6دﺧﺎﻟﺖ 
 اﺳﺖ ﻛﻪ اﻳﻦ اﻣﺮ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ LHSNRAدر اﻳﺠﺎد  2BJG
ﻫﺘﺮوژﻧﻲ ﺑﺎﻻي ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﺎ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻧﺤﻮي ﻛﻪ دﻳﮕﺮ 
ﻫﺎي ﺟﺪﻳﺪ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻟﻮﻛﻮس ﻫﺎ و ﺣﺘﻲ ﻟﻮﻛﻮس
 ﻗﺮار دارد و 1BNFD اﻳﻦ ژن در ﻟﻮﻛﻮس .دﺧﻴﻞ ﺑﺎﺷﻨﺪ
ﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻧﻘﺸﻪ ﺑﺮداري ﺷﺪه اﺳﺖ اوﻟﻴﻦ ﻟﻮﻛﻮس ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳ
 اﺳﺖ ﻛﻪ اﻟﺒﺘﻪ ﻣﻴﺰان LHSNRAو راﻳﺞ ﺗﺮﻳﻦ دﻟﻴﻞ 
، ﺗﺎ ﺣﺪ زﻳﺎدي ﺑﻪ %(05 ﺗﺎ ﺣﺪود 0از ) دﺧﺎﻟﺖ آن
ﻣﺮﻳﻜﺎي آ)ﺟﻤﻌﻴﺖ واﺑﺴﺘﻪ اﺳﺖ و در ﺑﺮﺧﻲ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎ 
ﺗﺎ ( ﺷﻤﺎﻟﻲ، ﻣﺪﻳﺘﺮاﻧﻪ و اﻏﻠﺐ اروﭘﺎ
  . را ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻲ ﺷﻮدLHSNRA
ﺑﺮ  2BJG رت ژن، در ﻣﺠﺎو6BJG( )03XC
  ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ و اﻳﺠﺎد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ 1BNFD ﻟﻮﻛﻮس يرو
  )0381S31D-6BJG(ledﻣﻲ ﻛﻨﺪ و دو ﺣﺬف ﺷﺎﻳﻊ آن
  ﻛﻴﻠﻮ243ﺣﺬف   : ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ4581S31D-6BJG(led)و 
 ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت led )0381S31D-6BJG(  ﺑﺎزي
ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت  )2BJGو ﻳﺎ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن 
ﻲ در ﺑﺴﻴﺎري از ﻛﺸﻮرﻫﺎ ﺑﻌﻨﻮان ﻋﻠﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳ( ﻣﻀﺎﻋﻒ
، ، آﻣﺮﻳﻜﺎاز ﺟﻤﻠﻪ اﺳﭙﺎﻧﻴﺎ، ﻓﺮاﻧﺴﻪ، اﻧﮕﻠﺴﺘﺎن، ﺑﺮزﻳﻞ
 در ﻳﻚ .(91-12) ﺑﻠﮋﻳﻚ و اﺳﺘﺮاﻟﻴﺎ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﺣﺬف در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎي 
 از  درﺻﺪ9/7 ﺗﺎ 5/9ﻞ ﺑﻴﻦ ﻳ اﻧﮕﻠﻴﺲ و ﺑﺮز،اﺳﭙﺎﻧﻴﺎ، ﻓﺮاﻧﺴﻪ
 .(91 )دﻫﺪرا ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻲ1BNFD ﻫﺎي ﻟﻮﻛﻮس ﺎﻣﻲ آﻟﻞﺗﻤ
 ﻣﻮرد يﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎ  ازيﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ در ﻣﺠﻤﻮع، در ﺗﻌﺪاد
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻧﺎﻣﺰد دوم، ﭘﺲ از ﺟﻬﺶ ﻣﻌﺮوف 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ .  ﻣﻄﺮح ﺷﺪ62-nixennoC در Gled53
 درﺻﺪ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن داراي ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژﻧﻲ 05 ﺗﺎ 01ﺣﺪود 
 ﺑﺮاي آن ژن دارﻧﺪ و  ﻓﻘﻂ ﻳﻚ آﻟﻞ ﺟﻬﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ2BJG
 ﺑﻌﻨﻮان آﻟﻞ دوم ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﻓﻘﻂ 0381S31Dاﻳﻨﻜﻪ ﺣﺬف 
 ،(91 ) درﺻﺪ از اﻳﻦ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ07 ﺗﺎ 03در 
 2BJGﻳﺎﻓﺘﻦ ﻋﻠﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ﺳﺎﻳﺮ ﻣﻮارد ﺗﻚ آﻟﻠﻲ ژن 
ﻫﻤﻮاره در دﺳﺘﻮر ﻛﺎر ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ در ﻧﻘﺎط ﻣﺨﺘﻠﻒ دﻧﻴﺎ ﺑﻮده 
ﺘﻨﻮع از ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎي ﻣدر اﺳﺖ اﻟﺒﺘﻪ، اﻳﻦ ﺣﺬف ژﻧﻲ 
ﻛ
  













   ﻮســـﻮﻛـﻮاﻳﻲ ﺑﻮدﻧﺪ، ﺑﺮاي ﻟـــﻮارد ﻧﺎﺷﻨـــﺮ ﻣــــﻳﺎ ﺑﻴﺸﺘ
    .(22-52 )ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻧﺪارد ﺎدــﺳﺘﺎن ﻧﻘﺸﻲ در اﻳﺠ
 4581S31D-6BJG(led) ﻛﻴﻠﻮﺑﺎزي 232ﺣﺬف 
ﺣﺬف ژﻧﻲ دﻳﮕﺮي اﺳﺖ ﻛﻪ اﺧﻴﺮاً در ﻫﻤﺎن ﻣﻨﻄﻘﻪ 
اﻳﻦ ﺟﻬﺶ . ﺣﺬف ﻗﺒﻠﻲ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ
 را 2BJGاز ﺑﺎﻻدﺳﺖ ژن ( 232 bk)ﺗﺮي  ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻛﻮﺗﺎه
 در ﻫﺮ .(12 ) ﺣﺬف ﻣﻲ ﻧﻤﺎﻳﺪ0381S31Dﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺟﻬﺶ 
ﺣﺎل ﻓﺮاواﻧﻲ و ﭘﺮاﻛﻨﺶ اﻳﻦ دو ﺣﺬف در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎي 
  ﺑﺴﻴﺎر0381S31Dدر واﻗﻊ ﺟﻬﺶ . ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ
 اﺳﺖ و از ﻛﺸﻮرﻫﺎي 4581S31Dﺗﺮ از ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ
در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﺟﻬﺶ . ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ
 ﻛﺸﻮرﻫﺎي ﻣﺤﺪودي ﮔﺰارش ﺷﺪه  ﻓﻘﻂ از4581S31D
ﺳﭙﺎﻧﻴﺎ و اﻧﮕﻠﺴﺘﺎن ﺑﻪ ﻣﻴﺰان  ﻫﺮ دو ﺟﻬﺶ از ا.(31 )اﺳﺖ
 1BNFD از آﻟﻞ ﻫﺎي ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ  درﺻﺪ9/8 و  درﺻﺪ01/6
 ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ ﺗﺮ ﻟﻮﻛﻮس 5اﻧﺪ و ﺟﺰو ﮔﺰارش ﺷﺪه
در ﻓﺮاﻧﺴﻪ ﻋﻠﻴﺮﻏﻢ ﺷﻴﻮع ﺑﺎﻻي . اﻧﺪ ﻣﻄﺮح1BNFD
 4581S31D، ﻫﻴﭽﮕﻮﻧﻪ ﮔﺰارﺷﻲ از ﺟﻬﺶ 0381S31D
 ﻳﻚ آﻟﻞ ﺷﺎﻳﻊ ﻧﻴﺴ0381S31Dدر ﺑﻠﮋﻳﻚ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ 
  .(91 ) ﻫﻢ ﺗﺎﻛﻨﻮن ﮔﺰارش ﻧﺸﺪه اﺳﺖS31D
 0381S31D  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﻲ ﻛﻪ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﺣﺬف
اﻳﻦ ﺟﻬﺶ را در ، ﻋﺪم ﺣﻀﻮر ژﻧﻲ در ﻛﺸﻮر اﻧﺠﺎم ﺷﺪه
، ﺷﻤﺎل ﻏﺮب و ﻣﺮﻛﺰي ﻧﺸﺎن داده ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎﻳﻲ از ﻏﺮب
ﺑﻮده در ﻫﻤﻴﻦ راﺳﺘﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻴﺰ اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ . (62-82 )اﺳﺖ
 را ﺑﺎ اﻳﺠﺎد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ 0381S31Dو ﻋﺪم ارﺗﺒﺎط ﺣﺬف 
از ﻃﺮﻓﻲ ﻫﻴﭻ ﮔﻮﻧﻪ ارﺗﺒﺎﻃﻲ . دﻫﺪ در ﻛﺸﻮرﻣﺎن ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
 و ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي 4581S31Dﺑﻴﻦ ﺣﺬف 
اﻳﻦ اوﻟﻴﻦ ﮔﺰارش از ﻋﺪم.  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪﻣﻮرد
  .اﻳﻦ ﺟﻬﺶ در اﻳﺠﺎد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ﻛﺸﻮر ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
 ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﺎﻗﻴﻤﺎﻧﺪه در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﺗﺠﺰﻳﻪ 03از 
 4BNFDﺑﻪ %( 01) ﺧﺎﻧﻮاده 3 ﻲو ﺗﺤﻠﻴﻞ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕ
ﻮس، ﺣﺎوي ژن ـــاﻳﻦ ﻟﻮﻛ. ﺪـــ ﻧﺸﺎن دادﻧﻲﭘﻴﻮﺳﺘﮕ
 و ﻫﻤﻜﺎران در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌ ﺑﺮاي kraP.  اﺳﺖ4A62CLS
 212ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ دﻟﻴﻞ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در آﺳﻴﺎي ﺟﻨﻮﺑﻲ، 
 و ﻳﺎ ﺑﻴﺸﺘﺮ 3 ﺧﺎﻧﻮادة ﻫﻨﺪي را ﻛﻪ داراي 601ﭘﺎﻛﺴﺘﺎﻧﻲ و 
. ﺑﻴﻤﺎر ﻧﺎﺷﻨﻮا و ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ ﺑﻮدﻧﺪ ﻣﻮرد ﺟﺴﺘﺠﻮ ﻗﺮار دادﻧﺪ
 ﻣﻮارد  درﺻﺪ5آن ﻫﺎ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً 
 در آﺳﻴﺎي ﺟﻨﻮﺑﻲ و دﻳﮕﺮ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎ ﻧﺎﺷﻲ LHSNRA
ﺣﺎل ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت  در ﻫﺮ.  اﺳﺖ4A62CLSاز ﺟﻬﺶ ﻫﺎي 
ﻖ ﻣﺨﺘﻠﻒ از ﺟﻤﻠﻪ آﺳﻴﺎي ﺟﻨﻮب ﺷﺮﻗﻲ، دﻳﮕﺮي در ﻣﻨﺎﻃ
 از ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي ﻧﺎﺷﻨﻮاي  درﺻﺪ5ود ﭘﺎﻛﺴﺘﺎن و ﻫﻨﺪ ﺣﺪ
ﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﻣ
   .(
ﺳﻨﺪرم  )ﻲاﻳﻦ ﻟﻮﻛﻮس، ﻣﺴﺆول دو ﻧﻮع ﺳﻨﺪرﻣ
( 4BNFD ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﻲﻧﺎﺷﻨﻮاﻳ )ﻲو ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣ( ﭘﻨﺪرد
 اﻧﺠﺎم ﻲ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳيﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي ﻛﻪ در اﻳﺮان ﺑﺮ رو در. اﺳﺖ
 ﻳﺎ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻮارد ﻧﺎﺷﻨﻮا 2 ﺧﺎﻧﻮاده ﻛﻪ داراي 08ﺷﺪ، از 
 ﻧﻘﺸﻪ ﺑﺮداري 4ﺑﻪ ﻟﻮﻛﻮس %( 51) ﺧﺎﻧﻮاده 21ﺑﻮدﻧﺪ، 
 5 ﺑﻮدن در ﻲ دال ﺑﺮ ﺳﻨﺪرﻣي ﻛﻪ ﺷﻮاﻫﺪ(13 )ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ
ﺑﺮ ﻃﺒﻖ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﺳﻨﺪرم ﭘﻨﺪرد . ﻣﻮرد وﺟﻮد داﺷﺖ
  ﺳﻨﺪرﻣﻲ در اﻳﺮان ﻣﺤﺴﻮب ﻲﺗﺮﻳﻦ دﻟﻴﻞ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺷﺎﻳﻊ
. ،ﻛﻪ در ﻛﺸﻮر اﻧﺠﺎم ﺷﺪدﻳﮕﺮ  ﮔﺮدد در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻲﻣ
 ﺧﺎﻧﻮ3، 2BJG ﺧﺎﻧﻮاده ﻣﻨﻔﻲ ﺑﺮاي دﺧﺎﻟﺖ 43از 
  .  ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ4BNFDﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﺑﻪ ﻟﻮﻛﻮس %( 
 11/7BNFDدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺎ ﻳﻚ ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﻪ 
 ﺑﻪ اﻳﻦ ﻟﻮﻛﻮس از ﻲﭘﻴﻮﺳﺘﮕ%(. 3/3) ﻧﺸﺎن داد ﻲﭘﻴﻮﺳﺘﮕ
 01در ﻧﻮاده ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ ﻫﻨﺪي و ﭘﺎﻛﺴﺘﺎﻧﻲ  ﺧﺎ032ﻣﻴﺎن 
 1CMTﻪ ﻧﺎم ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ و ژن ﺟﺪﻳﺪي ﺑ
 در آن ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪ( 1ekil-lennahc enarbmemsnarT)
 رﺳﺪ ﻛﻪ ﻳﻚ دﻟﻴﻞ ﻲ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣ1CMTﺟﻬﺶ ﻫﺎي . (23)
.  اﺳﺖLHSNRAﻧﺴﺒﺘﺎً ﺷﺎﻳﻊ در ﻫﻨﺪ و ﭘﺎﻛﺴﺘﺎن ﺑﺮاي 
اﮔﺮ ﭼﻪ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي آن در ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎﻳﻲ در ﺗﺮﻛﻴﻪ ﻫﻢ 
 در ﺷﻤﺎل ﺷﺮق و ﻲ در ﻳﻚ ﺑﺮرﺳ.(23 )ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ
 ﺳﺮاﺳﺮي ژﻧﻮم و ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ ﻲﺷﺮق ﺗﺮﻛﻴﻪ، ﺑﺎ ﺑﺮرﺳ
 ﺧﺎﻧﻮاده ﻏﻴﺮ ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ، 56ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮﺗﻲ، از 
ﺑﺮ . ﭼﻬﺎر ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﻪ اﻳﻦ ﻟﻮﻛﻮس ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ
 6 ﻣﺴﺌﻮل ﺣﺪاﻗﻞ 1CMTاﺳﺎس اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﺟﻬﺶ ﻫﺎي 
 در ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي ﻧﺎﺷﻨﻮاي LHSNRA ﻣﻮارد درﺻﺪ
ﺪه ﻏﺮﺑﺎل ﺷ 2BJG ﺟﻬﺶ ﻫﺎي يﺗﺮﻛﻴﻪ ﺑﻮدﻧﺪ ﻛﻪ ﻗﺒﻼً ﺑﺮا
 ﻮاده دارايــ ﺧﺎﻧ93 از ﻛﺸﻮرﻣﺎن، يﻪ اـــدر ﻣﻄﺎﻟﻌ .ﺑﻮدﻧﺪ
 2 ﻛﻪ از ﻣﻨﺎﻃﻖ ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻳﺮان ﺑﻮدﻧﺪ و ﺷﺎﻣﻞ LHSNRA
  9831ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن / 2، ﺷﻤﺎره 21ه دور/ ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد
37 
 ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ياز ﺧﺎﻧﻮادﻫﺎي ﻧﺎﺷﻨﻮا  درﺻﺪ 72/7
 ﻣﻮارد،  درﺻﺪ07ﻫﺮ ﭼﻨﺪ ﻋﻠﺖ ﺑﻴﺶ از . ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ
 ﺑﺎ . ﻧﻴﺴﺖ و ﻧﻴﺎزﻣﻨﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻌﺪي ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪﻫﻨﻮز ﻣﻌﻠﻮم
و ﻣﺰﺑﻮر  در ﺟﻤﻌﻴﺖ 2BJGﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ دﺧﺎﻟﺖ ﻛﻢ ژن 
، اﻳﻦ ﻣﻴﺰان دﺧﺎﻟﺖ از ﻫﺘﺮوژﻧﻲ ﻓﻮق اﻟﻌﺎده اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري
  . ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻴﻪ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪژن ﻫﺎ و ﻟﻮﻛﻮس ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
 ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﻪ 3 ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﺷﺪﻧﺪ ﻛﻪ ﻣﺠﻤﻮﻋﺎً 11/7BNFD
اﻳﻦ ﻟﻮﻛﻮس ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﻪ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻛﻪ 
 در ﺟﻤﻌﻴﺖ LHSNRAﻳﻦ ﻟﻮﻛﻮس از راﻳﺞ ﺗﺮﻳﻦ دﻻﻳﻞ ا
   .(33 )اﻳﺮان ﺑﻪ ﺷﻤﺎر ﻣﻲ آﻳﺪ
 ﺑﻪ ﻲ از ﭘﻴﻮﺳﺘﮕيﻫﻴﭻ ﻣﻮردﺣﺎﺿﺮ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
 ﺧﺎﻧﻮاده 006در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي از ﻣﻴﺎن .  ﻳﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪ3BNFD
و ﺗﺮﻛﻴﻪ ﺑﻪ  در ﭘﺎﻛﺴﺘﺎن، ﻫﻨﺪ LHSNRAﻣﺒﺘﻼ ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ 
ﻮس  ﺧﺎﻧﻮاده ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪﻧﺪ ﻛﻪ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻟﻮﻛ2 و 6، 03ﺗﺮﺗﻴﺐ 
 ي، ﺑﺮ روي در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻳﮕﺮ.(43 )ﻧﺪادﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﻧﺸﺎن د
  درﺻﺪ01در ﭘﺎﻛﺴﺘﺎن ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً ﻧﺎﺷﻨﻮا  ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي
(.  ﺧﺎﻧﻮاده211 از 11) ﺑﻮدﻧﺪ 3ﻣﻨﻄﺒﻖ ﺑﺎ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﺑﻪ ﻟﻮﻛﻮس 
 ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ  درﺻﺪ5 ﺷﻮد ﻛﻪ ﺣﺪاﻗﻞ  ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ
   .(53 ) ﺑﺎﺷﻨﺪ اﻳﻦ ژن ﻣﻲداراي ﺟﻬﺶ در در ﭘﺎﻛﺴﺘﺎن 
در ﻫﺮ ﺣﺎل ﺗﻮﺳﻌﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﻲ از اﻳﻦ دﺳﺖ ﺑﺮ 
ﻤﻮدن ﻓﺮاﻫﻢ ﻧ روي ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻛﺸﻮر و
ﻧﻲ اﻓﺮاو ، ﻧﻮع وﺎﻧﺎت آﻧﺎﻟﻴﺰ ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ ﺳﺮاﺳﺮي ژﻧﻮماﻣﻜ
ﻮﻛﻮس ﻫﺎي درﮔﻴﺮ را ﻣﺸﺨﺺ ﻧﻤﻮده و ـــﻟ ژن ﻫﺎ و
ﺑﺮاي ﻫﺮ ﺟﻤﻌﻴﺖ اﻃﻼﻋﺎت ﻻزم را ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﻲ آورد ﺗﺎ 
 ﺗﺮ وﺑﺘﻮاﻧﺪ در اﻣﺮ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺑﻴﻤﺎري و ﻣﺸﺎوره دﻗﻴﻖ
ﻓﺎز ﺑﻌﺪي اﻳﻦ . ﻣﻮﺛﺮﺗﺮ ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﻴﻤﺎران ﻛﺎرﮔﺸﺎ ﺑﺎﺷﺪ
ﺳﻲ ﭼﻨﺪ ﻟﻮﻛﻮس ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه دﻳﮕﺮ ﺷﺎﻣﻞ ﺑﺮر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ،
  ﺗﻜﻤﻴﻠﻲ ژﻧﻮﻣﻲ ﺑﺮاي ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي ﺑﺎﻗﻲ  و ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت
 ﻣﻨﺎﺳﺐ  )kniL-S(ﻗﺪرت آﻣﺎريﻣﺎﻧﺪه اي ﻛﻪ از ﻟﺤﺎظ 
  .ﺑﺎﺷﻨﺪ، ﺧﻮاﻫﺪ ﺑﻮد
 ﺧﺎﻧﻮاده اﻳﺮاﻧﻲ از 04در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي ﻛﻪ ﺑﺮ روي 
 ﻳﺎ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻧﺎﺷﻨﻮا ﺷﺪه 3اﺳﺘﺎن ﻗﻢ و ﻣﺮﻛﺰي و داراي 
 ﺧﺎﻧﻮاده 2 و 4BNFD ﺧﺎﻧﻮاده را ﺑﻪ 3اﺳﺖ، ﭘﻴﻮﺳﺘﮕﻲ 
 ﻓﺮاواﻧﻲ  اﺣﺘﻤﺎﻻً.(63 )ﻧﺸﺎن داد%( 5/8 )3BNFDﺑﻪ 
 ﻫﺎي ﺟﻤﻌﻴﺖ در ﺑﺮﺧﻲ از 3BNFDﺑﻴﺸﺘﺮ دﺧﺎﻟﺖ 
ﻟﺰوم ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ   وﻮد داردﻛﺸﻮرﻣﺎن ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺑﻘﻴﻪ وﺟ
 ﺑﺮاي روﺷﻦ LHSNRAﻫﺎي ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﺮرﺳﻲ ﺧﺎﻧﻮاده
  .ﺿﺮوري ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ رﺳﺪ ﺷﺪن دﺧﺎﻟﺖ اﻳﻦ ﻟﻮﻛﻮس
  
  :ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
 ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻣﺸﺎرﻛﺖ در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ اناز ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎر
ﺑﺨﺸﻲ از اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﺑﺎ ﮔﺮﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﻲ . ﻗﺪرداﻧﻲ ﻣﻲ ﺷﻮد
 ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ 386 و 755ﺷﻤﺎره 
   .اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖﺷﻬﺮﻛﺮد 
  
  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
  ﻮاﻳﻲـــ ﻋﻠﺖ ﻧﺎﺷﻨ، در ﻣﺠﻤﻮعدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ  
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linkage study of three prevalent DFNB loci in Iranian 
families with autosomal recessive non-syndromic 
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Background and aim: The incidence of prelingual hearing loss (HL) is about 
1 in 1000 neonates of which, more than 60% of cases are inherited. Non-
syndromic HL (NSHL) is extremely heterogeneous: more than 100 loci have 
been identified. The most common form of NSHL is the autosomal recessive 
form (ARNSHL). Here, we have investigated CX26 (GJB2) and CX30 
(GJB6) gene mutation and linkage analysis of 3 known loci in Iranian 
families. 
Methods: A cohort of 36 big ARNSHL pedigrees from 7 provinces of 
Iran was investigated. All of the families were examined for the presence 
of GJB2 and GJB6 (del D13S1830 and del D13S1854) mutations using 
direct sequencing and multiplex PCR, respectively. The negative 
mutations pedigrees for the above- mentioned mutations, were then tested 
for the linkage to the 3 known loci, including DFNB3(MYO7A), 
DFNB4(SLC26A4) and DFNB7/11(TMC1), using STR markers and 
conventional PCR and PAGE.  
Results: Six families had GJB2 mutations. No GJB6 mutation was found. 
Totally, 3 families showed linkage to DFNB4 and 1 family was linked to 
DFNB7/11. 
Conclusion: DFNB1 (GJB2) and DFNB4 are the main causes of ARNSHL 
in our study samples and GJB6 mutations are apparently absent in the 
Iranian population. 
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